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HEPEROCTCLICOS®, a favor de la firma suiza F. HOFFMANK-LA
ROCHE & CIE. S.h., residente en BASILEA (Suiza),
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuestos heterociclicos,

a métodos para prepararlos y a composiciones fammacduticas
quo tienen por ingrediente activo esencial uno por lo menos
de los compuestos que aqui sc describen. Los compuestos a

B que atafic esto invento son los compuzstos Gc isoquinolins
que llovan un substituyonte on ol hetcorodtomo do nitrdgono.
Mg ospocificamente, los compusstos & que sc refiero osto
invento puedon designarsc como 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolin-
-cerboxamidinas substituidas o, on altemativa, 1,2, 3,4-totra-

10. hidro-isoquinolin-2-carboxsmidinas substituidas. hAsi pues,
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los compuestos de este invento se eligen en el grupo congbi-

tuido por 1os compusstos de la fdrmula

.

2 NH
i " I.
R2 N -C --NH2

en que uno de los radicales Rl ¥ R2 reprosenta

hidrogeno, slcoxi inferior o. higroxi y ol otro

ropresonta hidroxi,
¥y sus salos do adieidn dc 4eido.

La oxpresidn *alquiloxi inferior" tal como agui sec
usa, =2barcs los grupos hidrocarburos lo mismoe de cadena
rocta gqus de cadena ramificada, de proforencia con 7 ftomos
do carbono & lo sump, comd motoxi y mndlogos.

Compucstos proforidos do la fdrmula I antorior son
aquellos on los que uno ds los simbolss R, ¥ R, o8 hidroxi,
micntras ol otro dc los simbolos Rl y Ry ce nalooxi inforior,
de prefercneia metoxi.

Los compuestos dc la formula I entoridr con compues-
tos bésicos  inorginicos u orginicos. Asi como los Acidos
farmncduticemonto mceptables, 10 mismo orgAnicos gque inorgd-

nicos, fomman €alos dc adicidn do dcido comd 1os helohidratos
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(por ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos y fluor.
hidratos); otras snles de deido mineral, coms sulfntos, nitratos,
fosfatos, ete.; =2lquil- y mono-~ril-sulfonetos, como etensul-
fonstos, toluensulfonntos, bencensulfonatos, ete.; 0tras sales
de dcido orginico, como ncetato, tartrato, maleato, citratos,
benzosto, salicilato, ascorbato, ote.

L=s sales de mdicidn de Acido no aceptables fammacduti-
camonto de los compuostos do 1la fdrmla I snterior,
puedon sor con convortid s on salos dc rdicidn do deido farmacdu-
ticamento scoptables prsando por las rosceicncs motatdticas
usurles, en virtud de las cusles ¢l anidn no aceptable
farmecuticomente so substituye por un Anidn aceptable farma-
céuticoments; o, on mlternstive, noutralizendo la sel do
rdicidn d: 4oids no acoptsblo farmecduticmmento y haciends
reaceionsr luecgo 1o baesc libro asi obteonide con un reactivo
que @ un enidn =eipteble fermre futicameonto.

Los compuestos de 1l frmuln I antorior pucdon propa-
rarse hnciondo reacclionnr unn 1,2,5,4~totrahidro-isoquinolina de

1a formula



5.

10.

15.

25.

-4 -

en que Rl N'g R2 tienen el mismo sigpificsdo

gue nntes,
0 unn sal de adlicidn de Acldo de esta isoquinalina, con
un compuesto que secs el radicel carboxamidinico.

Mée prrticularmente, los compuestos de la fdrmla I
enterior pueden prepararse haciendo reaccionar une 1,2,3,4-
~tetrahidrousoquinoline ds la férmula II con cienemida o une

#al de ndicidn de 4eido de un compuesto de la frmula

I

donde RS se¢ toma del grupo constituids por alguil-

mercapto y alcoxi,
¥y, $i se desea, convirtiendo una basc resultante oen una sal
do adicidn de deido o una sal do adicidn dz deido resultante
en la basc 0 en otra 8=l do adicidn do deido.

Sogin una modalidad dol procedimiento de este invonto,
los compuostos dc le férmula I satorior puoden prepararse
hacicndo reaccionar uma 1,2, 3,4-tctrahidroisoquinelina dc la
formula II anterior con una sal ds adicidn dc Acido do 2-Alqui-
1o inforior-2-isotiouroa. Utilizando una sal do adicidn do deido
dz la 2-zlquil- inferior -2-isotiourca, ¢l producto obtonido ¢s

1a corrcspondicnte sal do ~dicidn dc Acido do un compuesto
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de 1la fdrmula I anterior. No existe ninguna temperstura
particular criticn para el buen resultndo de csta remceidn,
y se la pucde desarroller a la tamperatura mmbiente 0 A tem-
perature inforior o supcriorss & la ~mbicnte. Del mismo modo,
se 1a puadec ofcetuarseh 1z prosidn ~tmosfdrica o con prosidn
reducida 0 clovada. La remecidn debe llovarse a csbo cn un
medio quc sirva do disolventc pare los reactivos, y para oste
fin pucde utilize=rsc cunlquicr mcdio digolvontc usunl =propin-
do; por cjomplo, la romceidn pusde cfoctunrss cn un sistoma
Acu080, un sistoma acuosorlcohdlico o ol sistema ~euoso Semojsnte
gue conticenc un disolvento misciblo on agaa.
Tn un método altornativo para properar los compuos-

tos de la férmula I mntorior, so hace reaceidnar une 1,2, 3,4~
~totrrhidroisoguinolina de 1s fdrmmla IT con una sAl de Adicidn

de Acido dc 2-2lquils inforior-2-pscudourcn. Utilizando uns
sal dc ndieidn do Acido do 2-rlquil- inforior-2-pscudourcn, ol
producto obtonido cs 1la corrospondicnte sal do adicidn do feido
dcl compuesto do 1n fdrmule I anterior. No oxisto temporatura
porticular erftica pars ol buon rosultado do osta renceidn.
S¢ 1r puode cfectuar » la tomporaturn smbionto ¢ = tompora-
turs suporiores o inferior . la smbicnto. S la pucde renli-
zer a presidn atmosfdrieca o con prosidn rodueida o clovada,
Do convenisnein, s¢ la efectia a le prosidn atmosfdrica y

a un~ tamperatura entre mds O monds 1la mbisnto y unds 100eC,

y d> prefsroncia cntre unos 50¢C y unos 802C. La rosceidn
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debe cfoctunrse en un medio gque sirva do disdolvonte pare los
ronctivos, y para osts fin pucdo utilizarse cuslquicr medio
disolvente ususl ~propindd; por ejemplo, dichs rezccidn puode
ofcetusrsc on un sistomn acuoso, un Sistoma fcudososlcohdlico
o ¢l sishbom® rmcuoss sSwmmc jantc que contionc va disdlvento mis-
cible on agia.

Los compuestos de 1la formula I pueden Prepararse
también haciondo reaccionar el corrcspondicnte compuesto de
1z fdrmula II antorior, o sus Salss do adicidn do deide, con
cirnrmida. Esta rosccidn pucde roalizarsc con disolvonto
0 sin ‘51, por ejemplo, pucde fundirsc con cianamida una sal
de un compuosto ds 1a férmila II anterior. Sin cmbareo, os
ventajoso cfeetunr la renceidn cn un disolvento inorte, por
ojomplo on un hidrocarburo aromatico como el toluono, ol
xilano 0 andlogos. Cuando €2 usa disolvente, y ol compmesto
do la fdmmula II so hece romceionar on fomea do una sal suya,
1a 87l no catra on solmcidn cn la mezela romceional, poro la
ronceidn so dosarrolla do mancra hotarogdnoa y d= un compuos-
to dc 1la férmuls I anterior., Ln romceidn con ciememida pucdc cfeg
tunrsc teambidn en otros disolventos; por ejcmplo, os convonionte
ofcctusr 1o condonsacidn con la cisnaemida on agua, cn un alcenol,
inferior o om una solucidn aeuoso-zlcandlica inforier, Cusndo la
roaceidn sc ofectda on un hidrocarbure sromdtico, es convenion-
to efoctuarla on reflujo. Sin ombargo, la rorceidn puods ofcc-

tuarsc o tomporstura més bajs, por ojomplo A unos 1009C o més.
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S5i en =2lguns de lns modalidades ~nteriores 8e Obtiene
una sal de adicidn de 'Ff.cido, dstn puede ser convertide en la
bage 0 en otre sal de adicidn do Aeido por mdtodos convoncio-
nalcs.

Los compuestos de 1n fdrmule I rntorior y sue @ales 4:
ndicidn do deido farmacduticrmento acoptablos son Ytiles como hipo
tensores, Por cjomple disminuyon la preeidn de 1la gangro on
animalog teolcs como las ratas, los ratoncs, log gatos y los
porros,

Los compuostos do la £ormuln I y sus salos de adicidn
de deido famncluticsmonte acoptebles, pucdon administrarse
por vin oral o paranteral con dosificaecidn ajusteda a los
requorimiontos individuales. Sc¢ los pucdo administrar tc-
rapduticsmentc, por ojomplo por via oral o parcntoral,
ineorporands una dosis terapdutica on una forma d¢ dosifica-
cidn usual, comd pastillas, cdpsulans, elixiros, susponsiones,
sslucicnes, otc. S los puode administrar on mezcla con
vehieulcs o oxcipiontcs farmecluticos convencionalcs, como
por cjomplo ~lmiddn dc mriz, ostorrstd cAleico, carbonatd
m2gndsics, silicate cAleies, fosfatd diedlcico, trled, lactosa,
ot Ce A.domfg, g5 1o¢ puxde Administrar on presconciz de amor-
tiguadores v dc agentcs usados para 2justar - isotonicided,

y lae formes do dosificneidn fammeclutics puoden, si so descn,
somoterse a 1los cxpediontos famncduticos usuales, como por.

ejomplo 1~ cstorilizacidn., Como s% ha dicho ~ntos, la dosis



5

10,

15.

20,

-8 -

puede rjustorse . los requerimientos individu-les.

Log sjemplos que siguen constituyen ilustraciones,
pero no limit~ciones, de ests invento. Las toempersturas
& monos que se indique otrs cosa, estdn cxpresndss en grados

centigrados,

EJEHMPLO 1

Sc gometicron = rcflujo rrato 3 horns, cn 50 cc 4
xilcno scead, en un belio de acoite, 2,1 g dc clorhidrato
ae 1,2,5,4-botrrhidro ~-7-mctoxi-6-isoquinolinol y 0,6 g do
cimnemidn. Dospuds dol cnfrismionts sc dscantd el xilono,
8o dieolvid ¢l rosiduo cn wnos 30 cc dc mlcohol y sc filtrd
parn scparar =lgin meterial no aisuolto. EL filtrass do diluyd
cautemonts con dtor hasta turbidoz. Con ol roposo so BOPAYA-
ron duspreio oristalos quo fucron mpartados por filtrecidn.
La rocristalizzeidn on slcohol/étor dio clorhidrsto de
3,4-dihidro-6-hidroxi-7-mcboxi-2 (1H)-ig0quinolinearboxs-
midin~, dc puanto do fusidn 24839,

El producto” finnml sef obbtonido es ubil comd hipotonser
y vasodilstador. Mfs particulammcnto, irrogs un sumonto on
1a circulacidn smnauinca vaseulnr porifdrica con desconso
dc la rosistoncin vascular periforivn y sin ninguna inhibicidn
importente del sistoma amtdnomé porifdrico ni ningin ofacto

significativo dc blogqueo sobre los lugares cfcetores adrondr-




R T

5e

10.

15.

20.

- b
e‘\;ﬂ ,’3’; ¢

317623

gicos, Se le ndministra proferentemente por vis prrenternl,

2unyue puede administrarse tembién oralmente.

EJEMPLO 2

En un bnfio de aceite, se sometieron « reflujo en

50 cc de xileno,

clorhidrato de 1,

2gitsndo y durante 2 horas, 4,2 g de
2,3,4-tetr=hidro-6-metoxi-7-isoquinolinol

¥y 1,2 g dc cianmmidn, Despuds del enfrirmionto, so deesntd

el xilwno de une

c~ps dc fonds viscosz, Con 1o rocristali-

zacidn dc la capn do fondo en alcohol, se obtuvo clorhidrato

de 3,4-dihidro-7-hidroxi-6-meboxi-2(1H)isoquinolincarboxemi-

dine, de punto do fusidn 228¢.

Bl producto finzl =si obtenido c¢s util como hipo-

tensor y vesodilstador. Mfs perticulnrmonte, sporta un

. . 7 el .
mmento de 1la circulacidn sanamiinen vascular periférica, con

descenso de le resistoncin vascular periférica ¥ 2in ningona

inhibisidn importsnts dcl sistemn Autdnomo periférico ni

Y 4
ningin efecto si
efcetorcs adron
via parcntoral,

aral.

gnificrtivo de bloqueo sobre los lugarcs
drgicos. S¢ le administra preforontomonto por

aunque pucde administrarse tembidn por via

1
b
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EJEMPLO 3

Se preparo uns composicidn frmmacéutica s0lida de 1a
mensra siguiente:
25 g de clorhidrato de 3,4-dihidro-s-hidroxi-7-metoxi-2(1H)-
iisoquinolin-carboxemiding,
72 g de lactosa, secnds por nebulizneidn.
2 g de ~lmiadn 4o maiz ¥
1 g dz ostearato cdleico,
83 combinnron a2 fonde on una megcladora npropiads., E1 polve se
comprimid on un» mAquina compresora do pastillas de gran rondi-
mionto, pera formar trociscos dc unos 25 mm de didmetro y 6 mm
dc esposor, S¢ passron los trociscos por una néquine dssnenuza-
dura apropinda y sc obtuve uma granulacidn que sc recomprimid en
una ma'xquina compresors ds pastilles para formar una pastilla

de un poso meaio de 100 mg.

Se prepard una composicidn farmacdutica sdlida de la
meners giguiente:
5 g de clorhidrato de 3,4-dihidro-g-hi roxi-7-metoxi-
~2(1H)-isoquinolin~carboxamidina,
163 g de lactosa y
37 g de almiddn ds meiz,
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se mezclaron en uns mezcladora mpropiada. Se comb ind Iuego
1a mezcle prssndola por uns méquina desmenuzadors., EL polvo
combinndo se devolvid = ln mezcladore, se afiadiocron 5 g da
talco y se combind 2 fondo. Lucgo se cavasd le mezcls on
cdpsulns dc gelmtine dc cfscara dura que contenian cnde una

210 mg do 1~ mozclr.

EJEMPLO 5

S fundicron 10 g dc Jocobe My 1245 g doc eora de
cammuba, €c¢ mogclaron bicn y sc cnfriaron hasta 450, Je
afiadicron 10 g ds clorhidrato dc 3,4-dihidro-6-hidroxi-7-
-metoxi-2(1H) -isoquinolin-carboxamidinz, on forma de polvo
fino sin grumos, y sc sgitd haste disporsidn complcta y uni-
forme. S¢ virtid 1~ mezela on moldua parn Supositorios y se

formaron supositorios dec un poso individurl do 1,3 g.

EJENPLD ¢

Se envasaron en uns Ampolls 50 mg de un grado parente-
ral de clorhidrats de 3,4-dihidro-6-hidroxi-7-motoxi-2(1H)-
~-isoquinolin-crrboxsmidina (exento de fivras). Se cerrd 1a
ampolin y se la estorilizd durente 2 horms 2 unes 1202, Inmo-
diatmentc ~ntes dol uso, sc solubilizd el polvo eon 5 ce do

ague pars inyeceidn.
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REIVINDICACIONTES

Degerito el objetc del presente invento, se declarmn
. . 4 N . e . .
nuevas y de propia invencion lae signisntos reivindicaciones,
con prioridad d&e la sdolicitud de priente estadounidense scrial

n? %98.040 dsl 21 do Scptiombre ds 19s4.

1. Un proccdimionto pare la proparacidn do compuostos
hetorocielicos, carsctorizado porgue consiste on hrcer reac-

cionar una 1,2, 3, 4-totrahidroisoquinolins de 1la férmulae

R
Iy V l \[
N NH II
R2 .

donde uno dc los radiecsles Rl y Ry roprescntea
hidrdgono, sleoxi inferior o hidroxi, miontras
cl otro rcprcsonte hidroxi,

0 una sal de mdicidn do Zcido on osto compucsto, con un com-

puocsto quo ccdt ol radical cerboxemidinico.

2. Un procodimionto como s8¢ dcfins on 1= roivindicn-

« N . .
cion 1, carnctsrizedo porque consiste on hacor roaceidnar un
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dorivado do tetrshidroisoquinolina do 1a formula I1 con
cizn2mide 0 uns snl de =dieidn do Aeido do un compucsto

de 1a férmuls

R.-C IIT

dondc R3 s8¢ toma d:1 grupo constituido por alquil-

mereapto y aleoxi,

¥, 81 sc dcsca, on convertir una base resultante on una
enl do adicidn dc Acido 0 una sAl do Aeido roswltente o

4

o0l ‘
12 basc 0 on otre sal dc ndicion dc aeldo.

. . . . o 4

3. Un procolimicnto como ¢ deofine on 1% reivindicncion

2, caractorizado porquc consisto on hacer reoaccionar una tctra-
hidroisoquinolina de¢ ls férmule IT con cismemidm, con proscnein do

un disolvwants incrte nor. polar.
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4, Un procedimionto como se dofine en le reivindica-
cidn 3, o cl que ol disolventc inorts no polar os ol tolucno O
4

©l xilono y le roaccion sc ofsctuz 2 la tomperastura do reflu-

Jo.

5. Un procodimicnto come 82 define on la reivindica-
¢idn 2, caracterizade porque consistc on hacor roaccionar un
derivado dc totreshidroisoquinolina do la férmula II con uns

81l do adicidn de deids do 2-nlquilo inforior-2-isotisuros.

6. Un procodimionto como s¢ dufinc e¢n la reivindicacion
2, caractorizado porque consistc on hacor rosccionsr un deri-
s : > . F
vads do teotrehidroisogquingline de le formula II con una sal

ds ndicidn de 4eids dc 2-alguilo infeoriorm2-pScudourca.

7. Un procedimiento como se dofine en las reivin-
dicaciones 1 a 6, en el qué Se usa como mrterizl de parti-

da 1,2, 3,4-tetrshidro-7-netoxi~6-~isoquinolinol.

8. Un procedimiento como s¢ define en las recivindicaciones
l a6, on ol que Sc usa como meterial dc partida 1,2,3,4-

~totrahidro-6-motoxi-7-isoquinolinol.

9. Un procodimiento para la prepsracidn do compuestos

hetorocfclicos.
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/ . PR . .
Sogun se dsscribe y roivindicn on 12 presontc momoria
decacriptiva qua consta doc quines hojms foliadns y oscritns n

2.
maguina por unn sola cara.

Madrid, = 20 Scpbicmbro 1965

Do e JAIME ISERN
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